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Rozprawa doktorska Pani Sandry Senkaty miesci sie w zakresie chemii organicznej.
Przygotowana zostata w formie monografii. Praca zawiera 120 stron, 7 rozdziatéw, 46 rysunkow.
Bibliografia obejmuje 173 cytowan. Ostatnig czescig pracy jest lista opublikowanych artykutow.
Dorobek Doktorantki obejmuje w sumie cztery artykuty, Cesk. Slov. Farm., rozdziat w monografii
,Nauka i wiedza kluczem do poznania swiata”, J. Photochem. Photobiol. A Chem., J Photochem
Photobiol. B: Biol., posteréw (12) i prezentacji ustnych (7) z lat 2015-2020. Proponowany artykut
,Hydrolysis of Schiff bases with phenyl-ethynyl-phenyl system: the importance for biological and
physicochemical studies” wcigz nie zostat opublikowany (stan na 02.06.2020).

Cel pracy jest jasno okreslony. Przeprowadzone badania prowadza do ciekawych wynikow
naukowych ~w  obszarze chemii  zwigzkéw  azometinowych  zawierajgcych  ukfad
fenyloetynylofenylowy — oraz  badari  wtasciwosci  fizykochemicznych  tj.  optycznych,
elektrochemicznych i termicznych. Zasada Schiffa (nazywana czasami Hugo-Schiffem) jest
zwigzkiem o ogdlnej strukturze R?2 C = NR '(R' # H). Mozna je uznaC za podklase imin,
drugorzedowych ketimin, albo drugorzedowych aldimin, w zaleznosci od ich struktury. Termin ten
jest czesto synonimem dla azometiny, ktéra odnosi sie konkretnie do drugorzedowych aldimin (tj.
R-CH = NR, gdzie R = H).

Cze$¢ literaturowa (s. 9-32) charakteryzuje azometiny, ich wifaéciwosci, metody ich
wytwarzania i znaczenie dla syntezy organicznej. Hydrazony, zasady Schiffa i azyny sg zwigzkami,
ktére zawierajg grupy azometinowe. Poznanie zwigzkéw azometinowych przyczynito sie do postepu
chemii koordynacyjnej w szczegdlnosci w obszarze identyfikacji geometrii i izomerii tych zwigzkow
oraz pozwolito na tworzenie stabilnych komplekséw przez proste koordynacje pojedynczej pary z
jonem metalu. Zwigzki zawierajace grupe azometinowa posiadaja interesujgce wfasciwosci
fizykochemicznych ze wzgledu na obecnos¢ pojedynczej pary elektrondéw na atomie azotu i ogolny
charakter podwdjnego wigzania donora elektrondw. Autorka zwraca uwage na wiasciwosci
biologiczne pochodnych azometiny. Azometiny maja potencjalng bogata reprezentacje chemiczng i
wykazuja dziatanie moczopedne, przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. Ta
klasa zwigzkéw wykazata takze aktywnosé przeciwko szerokiej gamie organizméw i wiadomo, ze
maja one znaczenie medyczne i sg stosowane w projektowaniu lekéw. Zasady Schiffa sg



powszechnie stosowane jako ligandy w chemii koordynacyjnej. Iminowy azot jest zasadowy i
wykazuje wifasciwosci pi-akceptora. Ligandy typowo pochodzg od alkilodiamin i aromatycznych
aldehydéw. Kompleksy azometinowe w aplikacjach  biomedycynie maja  dziatania
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, etc.

Czeé¢ przegladowa dotyczy zwigzkow fenyloetylofenylowych. Najwieksza uwage Autorka
przywigzuje do azaanalogdéw resweratrolu, ich syntezy, wtasciwosci biologicznych i znaczenia dla
organizmow. Aza-analogi resweratrolu i iminowe pochodne resweratrolu reprezentujg interesujaca
grupe biologicznie aktywnych zwigzkow.

Trzecia cze$¢ opisuje problemy wykonanych syntez badanej klasy zwigzkéw z
metodologicznego punktu widzenia (s. 33-75). Pierwsze przygotowanie imin zostato odnotowane w
XIX wieku przez Schiffa (1864). Od tego czasu opisano réznorodne metody syntezy imin. W ciagu
ostatnich 20 lat przedsatwiono wiele innowacji i nowych technik, w tym syntezy
bezrozpuszczalnikowe/w obecnodci katalizatoréw ilastych/mikrofala, w stanie statym, tzw. K-
10/mikrofala, dla medium zawieszonego w wodzie, w obecnosci sit molekularnych, pod dziataniem
promieniowania podczerwonego/, w uktfadach NaHSOs -SiO,/mikrofala/bez rozpuszczalnika, bez
rozpuszczalnika/CaO/mikrofala i w ukfadzie krzemionka/ultradzwieki. Wéréd tych innowacji na
szczegblng uwage zastuguje promieniowanie mikrofalowe, ktére byto szeroko stosowane ze
wzgledu na prostote wykonania eksperymentéw, zwiekszong szybko$é¢ reakcji i wysoka
selektywnos¢. Zakres recenzowanej pracy obejmowat préby kondensacji heteroaromatycznych
amin z 4-(2-fenyloetynylo)-benzaldehydem w obecnosci réznych katalizatoréw heterogenicznych.

Czwarta czgs¢ poswiecona jest wynikom eksperymentalnym (s. 76-94): synteza aldehydéw z
ukfadem etynylowym lub diynowym, synteza azometin. Wyselekcjonowano najlepszg metode
syntezy, w ktérej wykorzystano krzemionke oraz ultradZwieki. W oparciu o nig przeprowadzono
szereg kolejnych kondensacji 4-(2-fenyloetynylo)-benzaldehydu z réznymi aminami. Otrzymano pie¢
pochodnych iminowych, ktérych strukture potwierdzono metodg H i 3C NMR, a czystoéé
okreslono poprzez analize elementarng. Przeprowadzono eksperymenty i badania fizykochemiczne
zwigzane zarowno z problemami syntetycznymi jak i analitycznymi. Mgr Sandra Senkata badata
aktywnos¢ katalizatorow (5% Pd/Cu), wiasciwosci optyczne azometin, wiasciwosci kompleksujace
pochodnej azaanalogéw resweratrolu. Wykonane badania tego zwigzku obejmowaty wiasciwodci
kompleksujgcych w réznych rozpuszczalnikach (acetonitryl, woda) wzgledem: A3+, Ba?*, Co?*, Cr3*,
Cu®, Fe?, Fe®*, Mn?*, Ni?*, Pb?*, Sr?* i Zn?*. Badania wykazaly duzg selektywno$¢ zwiazku wzgledem
jonow Cu(ll) zaréwno w acetonitrylu jak i w wodzie. Rozszerzenie tych badad pozwolito na
opracowanie metody do selektywnego oznaczania miedzi w prébach wody. Ponadto wykazano
liniowa zaleznos¢ pomiedzy stezeniem miedzi w prébce a intensywnosdcig fluorescencji w
acetonitrylu.

Gtéwne wyniki opisuje rozdziat Wnioski na 1,5 stronie (s. 95-6) . Przeprowadzone badania
pozwolity na otrzymanie serii pigciu azometin zawierajgcych uktad fenyloetynylofenylowy. Zwigzki
te udato sie wydzieli¢ w postaci czystych preparatéw (NMR, analizg elementarng). Wykonano
badania ich wfasciwodci fizykochemicznych, tj. optycznych, elektrochemicznych i termicznych oraz
okresdlenie wiasciwosci kompleksujacych oraz aktywnosci biologicznej dla pochodnej 2b.




Przeglad literatury (s. 97-108) jest zgodny z tematem badan, jest przygotowany

prawidfowo. Dorobek Naukowy, Materialy Uzulpetniajacena (badania termiczne, widma, s. 112),

Publikacje (s. 121) uzupetniajg prace.

Pytania, uwagi do autora:

Sprzezona zasada Schiffa silnie absorbuje w obszarze UV-VIS widma elektromagnetycznego,
czy te funkcje mozna wykorzysta¢ w praktyce?

Brakuje mi wzmianki o terizidonie w pracy. Terizidon jest stosowany gtéwnie w gruzlicy
wielolekoopornej (MDR-TB) w potgczeniu z innymi lekami drugiego rzutu. Jest pochodng
cykloseryny.

Resweratrol  (trans-3,4",5—-trihydroxystilben)  jest naturalnym  przeciwutleniaczem,
polifenolem i pochodng stilbenu wystepujgca w organizmie niektérych roélin. Na przyktad
czerwone wino, litr czerwonego wina zawiera okoto 0,2 do 5,8 mg resweratrolu w zaleznosci
od odmiany. Winogrona tworzg te substancje jako trucizne, ktéra utrzymuje bakterie i
grzyby pod kontrolg. Przypisuje sie jej dziatanie lecznicze na wiele chorob. Kwestia ta jest
jednak kontrowersyjna i chociaz niektore publikacje naukowe majg tendencje do
kwestionowania tych efektéw, inne traktujg ja jako fakt i potwierdzajg jg wynikami
naukowymi. Ze wzgledu na rzekome dziatanie przeciwutleniajace i przeciwbakteryjne
substancja jest stosowana jako cze$¢ suplementéw diety dostepnych bez recepty. Na
dziafaniu resweratrolu opiera sie teoria diety $rodziemnomorskiej i ,francuskego
paradoksu”. Ciekawym aspektem problemu jest rowniez podejrzenie o oszustwo naukowe,
ktére miat popetni¢ ekspert resweratrolu indianin profesor Dipak K. Das. Czy autorka moze
wyrazi¢ swojg opinie w tym temacie? Jaki jest obecny stan badan zwigzanych z tg sprawg?
Grupa naukowcdéw w Polsce wykazata, ze gdy resweratrol jest podawany szczurom
jednoczesnie z niektérymi pierwiastkami, takimi jak miedZ, cynk, powaznie zmniejsza sig
aktywnoséé enzymoéw (katalazy, peroksydazy glutationowej), ktére zapobiegajg peroksydacji
bton komdrkowych. Doprowadzito to ostatecznie do wzrostu czgstosci wystepowania
nowotwordéw w badanej grupie szczuréw narazonych na dziatanie czynnika rakotworczego
w poréwnaniu z grupa kontrolng szczuréw (SKRAINOWSKA, Dorota; BOBROWSKA, Barbara;
TOKARZ, Andrzej. Copper and Resveratrol Attenuates Serum Catalase, Glutathione
Peroxidase, and Element Values in Rats with DMBA-Induced Mammary Carcinogenesis.
Biological trace element research. 2013-11-12, vol. 156. DOI:10.1007/512011-013-9854-x).
Czy te wiasciwosci chelatujgce resweratrolu mozna wykorzystac rowniez w praktyce?

Na stronie 25 jest mowa o oltiprazie, mam pytanie, co to za zwigzek, jakie sg jego
wiasciwosci, struktura?

Czy cis/trans lub E/Z konfiguracja sa wazne dla wiasciwosci fizykochemicznych i
biologicznych?

Najbardziej aktywny zwigzek (2b) tj. 2-((4-(phenylethynyl}benzylidene)amino)phenol jest E-
czy Z- izomerem? Jakie metody nalezy zastosowac aby aby okreéli¢ jaki to izomer?

Rys. 25 Analiza widm *H NMR zwiazku 2b (s. 61) nie jest catkowicie konsekwentna z widmem
2b nas. 117 — dlaczego widoczne sg na widmach réznice w czystosci pochodnej 2b?

Jakie znaczenie ma zastosowanie analizy elementarnej do oceny jakosciowej?




e Dlaczego w pracy uzywane sg dwa kody (2a vs. MK-3) dla tych samych zwigzkéw?

e Mam pytanie dla rozpuszczalnika PBS - Phosphate Buffered Saline: jest to sél sodowa czy
potasowa?

e W pracy brakuje mi listy skrétéw, nie kazdy czytelnik moze zgadngé, co to znaczy DFT, TD-
DFT, TG, DSC etc.

Ogodlna ocena

Rozprawa doktorska mgr. Sandry Senkaty stanowi interesujgcy zbidr wynikdw. Ocenitem
rowniez prace pod wzgledem jej oryginalnosci i innowacyjnosci. Nie stwierdzam, zadnych $ladéw
plagiatu. Przedstawiona praca doktorska przedstawia oryginalne wyniki o duzym znaczeniu
praktycznym. Ich jako$¢ i ilos¢ w znacznej mierze przekraczajg wyniki spotykane w typowych
rozprawach doktorskich. W mojej ocenie praca doktorska jest napisana starannie i spetnia wszystkie
wymagania dotyczace pracy doktorskiej z zakresu chemii organicznej. Ponadto jako profesor chemii
farmaceutycznej wysoko oceniam wktad przedtozonej do recenzji pracy w obszar chemii
farmaceutycznej. Jednoczeénie stwierdzam, ze nie mam konfliktu intereséw w zakresie oceny pracy
doktorskiej Mgr. Sandry Senkaty.

W mojej opinii tresci przedstawione w tej rozprawie spetniajg wymagania ustawowe
stawiane kandydatom do stopnia doktora ( Ustawa z dn. 14 marca 2003 r. Dz. U. Nr 65, poz. 595, z
pdéin. zm.) i proponuje Radzie Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slgskiego w Katowicach
przyjac przedtozong rozprawe i dopusci¢ do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia
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